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(57) "Nouveaux derives des pyrido (4, 3«b) carbazoles (ellipti- 
cines), substitues en position 1 par une chame polyaminee, 
leur obtention et leur application a titre de medicaments" 
Composes de formule 

N M 



dans laquelle R, est un groupement Y-(CH 2 )n-NR,R s , 0C1 Y 
represente une liaison simple ou le groupe: 





R* et R 5 , identiques ou differents, sont I'hydrogene ou un 
radical alkyle, de preference inferieur, ou encore forment 
ensemble un cycle pouvant comporter des hetero-atomes, en 
particulier des atomes d'azote, etn est un nombre allant de 1 a 
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10, notamment de 2a 7, R 2 est un atome d'hydrogene. un 
proupe alkyle inferieur ou un groupe aralkyle dans lequel le 
substituant alkyle est un groupe alkyle inferieur, et R 3 est un 
atome d'hydrogene ou un groupe -CH 3 . 

Unesynthese multi-etapes en passant par des carbazoles 
•et des chloro-l-pyrido (4,3-b) carbazoles. 

Les composes ont des proprietes antitumorales. 



0010029 




i. 

" Nouveaux derives des pyrido/~ 4,3-b 7carbazoles 
(ellipticines), substitu£s- en position 1 par une chaxne 
polyamin£e, leur obtention et leur application k titre 

de medicaments " 
5 L 1 invention concerne la synthase d f une nouvel- 

le famille de produits, qui sont des pyrido/""4 , 3-b_7 
carbazoles (ellipticines) diversement substitu&s sur 
leur sommet 1. L T invention a aussi pour objet un proce- 
d£ d' obtention de tels produits k partir de pyrido 

10 /~4 , 3-b_/carbazoles eux-memes pr£par6s par une voie d ! - 
aecds originale. En outre, 1' invention est relative k 
1 1 application k titre de medicaments de ces nouveaux 
produits, en particulier pour le traitement des leuc£- 
mies et des tumeurs. C'est ainsi que 1* invention se rap- 

15 porte aussi k des compositions pharmaceutiques conte- 
nant , k titre d r agents actifs, au moins l T un desdits 
produits . 

De nombreux travaux ont 6t6 consacr£s, au cours 
de ces derni^res amines, k la famille de 1 T ellipticine 

20 et de ses d£riv6s , dont on avait constate l f activity an- 
titumorale. Divers proc£d£s ont 6t6 d£crits dans l T art 
anterieur pour preparer des pyrido/~4 , 3-b_7carbazoles 
(ellipticines). A titre de reference bibliogr aphique , on 
peut par exemple citer l 1 article de M. SAINSBURY, dans 

25 Synthesis, 1977, p. 437 et suivantes. II importe tou- 

jours, cependant , de trouver de nouveaux composes doues 
d f une activity sup£rieure ou de mettre au point de nou- 
velles voies de synthase. 
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La presente invention concerne ainsi de nou- 
veaux pyrido/-4,3-b_7 carbazoles (ellipticines) subs- 
titues en position 1 par une chaine polyaminee et re- 
pondant a la formule generale (I) : 



10 




(I) 



15 dans laquelle R^ est un g^oupement Y-CCH^ - NR 4 R & ou 
Y represent e une liaison simple ou le groupe : 

CH 

I 

CH 3 

20 R et identiques ou differents, sont 1'hydrogene ou 

un radical alkyle , de preference inferieur, ou encore 
forment ensemble un cycle pouvant comporter des h6tero- 
atomes, en particulier des atomes d' azote et n est un 
nombre allant de 1 a 10, notamment de 2 a 7, 

25 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur 

ou un groupe aralkyle dans lequel le substituant alkyle 
est un groupe alkyle inferieur, et 
R est un atome d'hydrogene ou un groupe -CHg . 
' d Au sens de la presente description, on designe 

30 par "alkyle inferieur" tout groupement hydrocarbone de 
formule C X H2 X+1 dans lequel x est un nombre entier al- 
lant de l X a 4, par exemple les radicaux methyle , ethy- 

le, butyle, propyle . 

L' invention concerne egalement les sels phar- 
35 maceutiquement acceptables des derives definis ci-des- 
sus, obtenus avec des acides miner aux ou organiques 
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couramment utilises pour la formation de sels pharmaceu- 
t iquement accept ables . 

L 1 invention concerne 6galement un proc£d<§ pour 
I'obtention des nouveaux composes de formule (I) en 
5 passant par des chloro-1 pyrido /~4,3-b_7 carbazoles, 

Le proc£d6 de l f invention implique une succes- 
sion dtetapes qui sont illustr£es par le schema r£ac- 
tionnel represents au dessin annexe. Dans ce qui suit, 
on decrira chacune des etapes. 
10 Premiere et ape . 

Dans cette etape, on fait r6agir un chlorure 
de phenyl (substitue en 4) diazonium de formule : 



15 




oil R 2 a la signification indiqu^e precedemment , sur un 
20 cyclohex&ne k substitution amine en position 1, par e- 
xemple un N-roorpholino-1 , cyclohex^ne de formule : 




R 3^ #~l ° 

25 oil R 3 a la signification indiqu6e (H ou -CHg) . 

En vue de la reaction, il est avantageux de 
preparer in situ le sel de diazonium en faisant r6agir 
en milieu acide un nitrite, tel que le nitrite de sodi- 
um, sur une ph6nylamine substitute en position 4 par le 

30 groupe -0R 2 . Cette reaction se fait k temperature inf6~ 
rieure k la temperature ambiante, par exemple aux envi- 
rons de 0°C. On peut alors faire r^agir dans le meme mi- 
lieu r£actionnel le cyclohexfene k substitution amine en 
position 1. On utilise un N-morpholino-1 cyclohex^ne, 

35 un N-pip6ridino-l cyclohexfene ou autre cyclohex^ne subs 
titue en 1 par un cycle amine. On obtient ainsi une rro~ 
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noarylhydrazone de cyclohexane dione-1,2 (formule 1 sur 
le schema reactionnel annexe). 
Deuxieme etape. 

~~~ Dans cette etape, on transforme la monoarylhy- 

drazone obtenue a la premiere etape, de formule : 

R. 



10 



15 



25 




N 




H 0 
ou R 2 et R 3 ont la signification indiquee, par indoli- 
sation a chaud et en milieu acide fort. La temperature 
de reaction depend du milieu choisi et se situe en ge- 
neral entre 80°C et 200°C environ. Si l'on travaille en 
milieu solvant, on pent operer a la temperature de re- 
flux du solvant, par exemple , dans le cas de l'ethanol, 
aux environs de 80°C, ou dans le cas de l'eau, vers 



20 100 °C 



On obtient ainsi un oxo-1 tetrahydro-1 ,2 ,3 ,4 
carbazole (formule 2 sur le schema reactionnel annexe) . 

Troisieme etape. 

Dans cette etape, on acyle 1' oxo-1 tetrahydro- 
1,2,3,4- carbazole obtenu a la deuxieme etape, de formu- 
le : 




30 



ou Rg et R 3 ont la signification indiquee, a l'aide de 
35 formiate d'ethyle en presence d'une base forte, ce qui 
conduit a un oxo-1 hydroxymethylene-2-tetrahydro-l ,2 ,3,4 
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carbazole (formule 3 sur le schema r6actionnel annexe) . 

A titre de base forte, on peat utiliser l'.h'y- 
drure de sodium, l T ethoxyde de sodium ou une base forte 
analogue utilis^e de fa?on classique dans les reactions 
5 de chimie organique. La temperature de reaction depen- 
dra de la base utilis6e. Si l T on augmente la temperatu- 
re, la Vitesse de reaction croit . 
Quatrifeme etape 0 

Dans eette etape, on etherifie 1 ! oxo-1 hydro- 
10 xymethyiene-2 tetrahydro-1 ,2 ,3 ,4 carbazole, de formule: 



= CH-OH 



15 




oil Rg et R 3 ont la signification indiqu£e, k l'aide d T - 
20 un halogenure d'alkyle approprie, de preference d'iodu- 
re d f isopropyle. La reaction se fait bien en milieu ba- 
sique (carbonate de potassium, par exemple) dans un 
solvant aprotique (dim6thyl-f ormamide , par exemple). On 
peut commencer la reaction k froid, par exemple vers 0- 
25 5°C, puis terminer k temperature ambiante. 

On obtient ainsi un oxo-1 alkyloxymethyl6ne-2 
dihydro-3,4 carbazole, en particulier l f oxo-1 isopropo- 
xymethyiene-2 dihydro-3,4 carbazole (formule 4 sur le 
schema reactionnel annexe). 
30 Cinquifeme etape. 

Dans cette etape, on trait e 1 T oxo-1 isopropoxy- 
methylfene-2 dihydro-3,4 carbazole, obtenu k la quatrife- 
me etape, de formule : 



0G1G022 




CH-0-CH(CH 3 ) 2 



ou B et Ho ont la signification indiquee, par quatre e- 
10 quivalents molaires de methyl-lithium, apres quoi on o- 
pfere successivement une hydrolyse acide et une hydroly- 
se alcaline, celle-ci etant realisee a temperature am- 
biante. La reaction avec le methyl-lithium et 1' hydro- 
lyse acide se font le mieux a froid, par exemple vers 
15 0°C On obtient ainsi un methyl-1 formyl-2 dihydro 3,4 
carbazole (f ormule 5 sur le schema reactionnel annexe) . 

g-jyifeme etape. 

^^nTcette etape, on traite le methyl-1 formyl- 
2 dihydro 3,4 carbazole obtenue a la cinquieme etape, de 
20 formule : 



25 



N 
I 

H 




CHO 



ou IU et H 3 ont la signification indiquee, par du char- 
30 bon palladia ou mieux par un dioxyde de manganese, afin 
d'obtenir 1 ' aromatisat ion du compose de depart, ce qux 
conduit a V aldehyde de formule 6 (voir schema reaction- 

nel annexe) . 

La reaction se fait en milieu solvant, par e- 
35 xemple un solvant benzenique, a une temperature de 70°C 
k 120°C environ. Dans le cas du benzene, on pent operer 
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15 



20 



25 



30 



& la temperature de reflux, soit environ 80°C. 
Septi&me 6tape. 

Dans cette £tape, on traite l 1 aldehyde, obtenu 
k la sixi&me 6tape, de formule : 



par l'acide malonique pour conduire k un acide acryli- 
que (formule 7 sur le schema rdactionnel) . II convient 
d'ex6cuter la reaction en presence d'une quantity cata- 
lytique de pip6ridine et k chaud. On travaille avanta- 
geusement dans la pyridine k l f Ebullition. 
Huitifeme 6tape. 

Dans cette §tape, on traite l'acide acrylique 
obtenu k la septi^me 6tape, de formule : 



par le chlorof ormiate d T 6thyle puis par l T azoture de 
sodium, selon la technique connue dite des anhydrides 
mixtes, ce qui conduit k l'azide correspondant (formule 
8 sur le schema r6actionnel) . Cette reaction se fait k 
froid, en milieu solvant tel que l 1 acetone. 
Neuvi£me 6tape. 

Dans cette 6tape, on traite l'azide obtenu k 
la huiti&me Etape, de formule : 





001 002,9 

8. 



R 2°^ 



VJ 




CH=CH-CON 3 



8 



10 



15 



par 1. dlph.nyl-.thsr It chaud, de preference it la tem- 
perature d'ebullition, ee qui conduit a un dlhydro-1,2 
cfo-1 »ethyl-5 pyrldc r 4,3-b_7carbazole (formule 9 S ur 
le schema reactionnel) . 

p-iTHfeme 6 tape. • 
" ^cette etape, on traite le dxhydro-1,2 o 

x o-l methyl-5 pyrido £ 'A ,3-b_7 carbazole, obtenu a la 
neuvieme etape, de formule : 



20 




N ' 
I 

25 H 




30 



par rosychlorure de phosphors a chaud, et de preferen 
oe a la temperature d'ebullition, ce qui conduit i un 
° hl oro-l methyl-5 alaylo.y-9 pyrido/^, 3-b./ carbazole 
(formule 10 sur le schema reactionnel) . 

5SSi ^aTcette .tape, on traite le chloro-1 m.thyl- 

/-a o_v, 7c.arbazole obtenu a la di- 
5-alkyloxy-9 pyrxdo / 4 ,3-D_/carDazu 

xieroe etape, de formule : 
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10 



H 



10 par une amine de formule NHg-R-^ , oil R.^, Rg et Rg ont la 
signification indiqu6e pr^c^demment . La substitution 
par 1' amine se fait avantageusement k chaud, notamment 
a des temperatures de 100 - 200° C, et en particulier 
dans 1 T amine au reflux. L' invention cqncerne <§galement 

15 ces composes de formule 10 k titre de nouveaux produits . 

Les sels pharmaceutiquement acceptables des- 
dits d£riv<§s de 1 T invention peuvent etre obtenus selon 
des moyens class iques k la port^e de I'homme de l T art 
en utilisant des acides appropri^s, tels que les acides 

20 chlorhydrique, bromhydrique , succinique, lactique , anti- 
que maleique, phosphorique , et tous autres acides 
commun^ment utilises pour former de tels sels. 

Les carbazoles k fonction aldehyde de formule 
6 sur la figure annex^e sont des produits de valeur pour 

25 les synthases organiques . Par exeraple, ils peuvent etre 
appliques k I'obtention de divers d§riv6s de l'ellipti- 
cine selon la technique d^crite par T.R. Govindachari , 
S. Rajappa, V. Sundarasanam, Indian Journal of Chemis- 
try 1 p. 247 (1963). En outre, ils peuvent servir k l T ob- 

30 tention de d£riv<§s de l'olivacine selon la technique 
d^crite par E. Wenkert et K.G. Dave, J.Am. Chem. Soc . 
(1962) 84, p. 94. 

L f invention concerne aussi de tels carbazoles 
de formule : 
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CHO 



ou B 2 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle infe- 

rieur ou un groupe aralkyle dans lequel le substituant 

alkyle est un groupe alkyle inferieur, et Bg est un a- 

tome d'hydrogene ou un groupe -CH3 . 

Des exemples represent at if s de 'ces carbazoles 

sont donnes ci-apres (Exemple 6, composes 6a, 6b avec 

r = H et 6c, 6d avec R 3 = CHg) . 

Les exemples ci-apres illustrent , a 1'aide d'- 
un certain nombre de composes represent atifs , la syn- 
thase selon 1' invention. En reference a la figure anne- 

x §e, on indiquera tout d'abord le schema reactionnel u- 
tilise dans les divers examples. 

Les chlorures de methoxy-4 phenyl-diazonium et 
benzyloxy-4 phenyl-diazonium reagissent a 0°C avec le 
N-morpholino-1 cyclohexene et le methyl-4-N-morpholino-l 
cyclohexene en donnant respect ivement les monoarylhydra- 
zones de la cyclohexane dione-1,2 et de la methyl-4 cy- 
clohexane dione-1,2 (composes la, lb, lc, Id). 

En part ant de ces arylhydrazones 1 ( a- d) , on a 
prepare successivement : 

- les oxo-1 tetrahydro-1,2,3,4 alkyloxy-6 car- 
bazoles 2 (a-d) qui resultent de la transformation des 
precedents par indolisation selon Fisher par la techni- 
que decrite par F. LIONS J. Proc. Roy. Soc . N.S. Wales 

66, p. 516 (1933), 

- les oxo-1 hydroxymethylene-2 tetrahydro-1 ,2- 
3,4-alkyloxy-6 carbazoles 3 obtenus par acylation de 2 
avec le formiate d'ethyle en presence .d' hydrure de so- 
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dium, selon la technique dEcrite par E. WENKERT et K.G. 
DAVE J. Am. Chem. Soc . (1962), 84, p. 94. 

- les oxo-1 isopropyloxymEthylEne-2 tEtrahy- 
dro-1 ,2 ,3 ,4-alkyloxy-6 carbazoles 4 formes en EthErifi- 

5 ant 3^ avec l T iodure d'isopropyle en presence de carbo- 
nate de potassium dans le dimEthylf ormamide , selon une 
technique semblable k celle dEcrite par Wenkert et Dave 
(citEs supra) . 

- les mEthyl-1 formyl-2 dihydro-3,4 alkyloxy-6 
10 carbazoles 5 issus de la • transformation de 4 par quatre 

Equivalents molaires de methyl-lithium suivie d ! hydro- 
lyse en milieu acide, 

- les mEthyl-1 formyl-2 alkyloxy-6 carbazoles 
6 provenant de I 1 aromatisation de £3 au moyen du dioxyde 

15 de manganese. 

A partir des aldehydes 6,, 1 1 Edification du cy- 
cle D des pyrido /~4,3-b_? carbazoles a 6t&, rEalisEe en 
trois Etapes, dans les conditions de la reaction dEcrite 
par E. ELOY et A. DERYCKERE Helv. Chem. Acta. (1969), 52 

20 p. 1755. Ainsi, l 1 acide malonique rEagit avec 6 (a-d) 
pour donner les acldes acryliques 7 (a-d) que I'on 
transforme en azides correspondants 8 (a-d) par la mE- 
thode des anhydrides mixtes (11) et , dans le diphEnyl 
Ether bouillant (10) ; ces derniers engendrent les dihy- 

25 dro 1,2 oxo-1 pyrido /~4,3-b_7 carbazoles 9 (a-d) qui 
conduisent aisEment aux chloro-1 mEthyl-5 alkyloxy-9 
pyrido / 4,3-b_7 carbazoles 10 (a-d) par rEaction avec 
1 T oxychlorure de phosphore bouillant. 

Les chloro-1 mEthyl-5 alcoxy-9 pyrido /~4,3-b_7 

30 carbazoles 10 (a-d) sont substituEs par les amines pri- 
maires ou secondaires pour donner naissance aux dErivEs 
attendus 11 k 28. 

Les deux dErivEs benzyloxylEs 10b et lOd ont e- 
tE synthEtisEs en vue de 1 T Etude comparative des effets 

35 biologiques des dErivEs mEthoxylEs et hydroxylEs. En ef- 
fet, par hydrogEnat ion de leurs dErivEs de substitution 
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2| et 28 sur charbon palladia, ils ont ete debenzyles 
quant it ativement en 2j9 et 30 . 

On a rassemble dans le tableau I ci-apres les 
indications relatives a la signification de R 1} R 2 et 
5 R dans les composes des exemples. 

On notera que le compose 2_1 n'entre pas dans 
la definition generale des produits de 1* invention. Les 
essais pharmacologiques ont en outre montre que ce com- 
pose n'est pas cytotoxique. 
10 D ans les exemples qui suivent , les points de 

fusion, non corriges, ont ete pris sur un banc chauf- 
fant de Kofler ou avec un microscope a platine chauf- 
fante. Les spectres IR ont ete enregistres sur un spec- 
trophotometre Perkin Elmer a double faisceau, modele 21. 
15 Sauf indications contr aires, les spectres de RMN ont ete 
enregistres avec un appareil Hitachi-Perkin Elmer a 60 
MHz, les autres l'ont ete avec un appareil Varian XL 
100, avec le tetramethylsilane comme reference interne 
et en solution dans (CDg^SO. 
20 Les composes affectes de l'indice a correspon- 

dent a R 2 =CH 3 et R 3 = H. Les composes affectes de l'in- 
dice b correspondent a R 2 = CH^ - 0 et R g = H. Les com- 
poses affectes de l'indice c correspondent a R g - Rg = 
CH 3 . Les composes affectes de l'indice d correspondent a 
25 R 2 = - 0 et R 3 = CH 3 . 

TABLEAU I 
NH-R- 




00100?9 

13. 



•H 
3 

CO 



CQ 



^ ^ wf^ 

K pq ffi « K 

jz; jz; ^ jz; Jz; 



CO CO W 

o o o 



S 

I 

CO 

a* 



/ \ 



i 



» JZJ- CO 
I I I I I I I I ^ 

m « n< w to n n coo 

/— > /— N /-S /"\ S **' 

n ii ii it li i! ii H li 

T—ir— (r-<i— IrHr— IrMrWfH 



\/ 



CO 

O 

II 



A 

o o 

\/ 

ii 



CO 



m 



Jz; 

CM CO CO 

a o o 



H H H 
P£ P3 ccj 

W 

II 

CO 



W 

It : 

CO 
P3 



a" 
V 



m 

CO 

u 



o 



N W ^ 
CS1 (M M 



5' 



001002,9 

14. 




0010029 



EXEMPLE 1. 

(Methoxy-4 phenyl) hydrazones : composes la et Ic^. 

On melange la p. anisidine (123 g - 1 mole) a- 
vec 1 1 acide: chlorhydrique concentre (172 ml - 2 moles), 
5 on agite jusqu'k dissolution complete de la p. anisidi- 
ne et on ajoute 400 g de glace. En maintenant la tempe- 
rature du melange en dessous de 5°C et en poursuivant 
1' agitation, on ajoute ensuite, goutte k goutte, une 
solution de nitrite de sodium (69 g - 1 mole) dans le 

10 minimum d'eau. En continuant k agiter 1 T ensemble en-des- 
sous de 3°C, on additionne alors l T 6namine voulue (1 mo- 
le) , correspondant respect ivement k R 2 = CHg et Eg = H 
pour le compost la et CH 3 et R 3 = CH 3 P our 1© com- 

post lb, en solution dans le dioxanne s6ch6 et dipero- 

15 xyde (400 ml), on poursuit 1 T agitation pendant 1 heure 
en laissant revenir k la temperature ambiante, on esso- 
re le pr£cipit£ et on le lave k l'eau puis k l r ethanol. 
Le solide rouge obtenu est repris dans 1 1 d T 6thanol 
bouillant et , apr&s ref roidissement , il est essor£ et 

20 s6che pour donner des cristaux rouge brique. 

(Benzyloxy-4 phenyl) hydrazones : composes 1 _b et^ Id . 

Le chlorhydrate de la benzyloxy-4 aniline fi- 
nement pulverise (235,5 g - 1 mole) est mis en suspen- 
sion dans 500 ml d'acide chlorhydrique N; le melange 

25 resultant est ref roidir k 0°C puis traite successivement 
par le nitrite de sodium et l'enamine voulue (N-morpho- 
lino-1 cyclohexfene ou methyl-4-N-morpholino-l- cyclohe- 
x6ne) dans les memes conditions que pour former la et 
lb, 

30 Les caracteristiques des composes la, lb, l£ 

et Id sont donnees au tableau II. 
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TABLEAU II. 
Composes la - lb - lc 





F°C 

(a) : 


Rdt % 


Analyses 
c : calcule % 
t : trouve % 


C H N 


la + : 


204-5 : 
dec . 


85 : 


c 


67,22 : 


6,94 : 


12,06 


t : 


67,28 : 


6,82 : 


12,02 


lb 


161-2 


76 : 


c 


74,00 


6,54 . 


9,09 


: t : 


73,70 


6,32 : 


9,21 


lc 


: 159-60 
dec . 


: 77 


c 


68,27 


: 7,37 : 


11,37 


. t 


68,57 


. 7,23 


. 11,58 


Id 


" 165 


82 


: c 


: 74,51 


: 6,88 


: 8,69 


: t 


: 74,38 


: 6,65 


: 8,74 



+ : Compose deja decrit par V.I. Shvedov, L.B. Altuk- 
hova et A.N. Grinev Chemical Abstracts (1965) 63 
p. 6893 h. 



(a) : Ecnantlllons analytiques recristallises dans l'e- 
thanol. 

IB .**$HB : 3220 a 3240, ">>C = 0:1660 a 1665, N = C : 

1490 a 1495, 1515 a 1520 cm" 1 . 
EXEMPLE 2. 

Oxo-l tetrahvdro-1 .2 .3.4 alkvloxv-6 ca rbazoles : compo- 
ses 2a, 2b, 2c. et_ 2d. 

De l'acide sulfur ique pur, d = 1,84 (196 g, 2 
moles), d =1,84 (196 g, 2 moles), est additionne a de 
l'ethanol absolu (2,5 1). En maintenant la solution 
chaude result ante sous agitation, on ajoute ensuite en 
une seule fois l'une des hydrazones obtenues a l'exem- 
ple 1 (1 mole). L' ensemble est chauffe a reflux pendant 
2 a 4 heures, c'est-a-dire jusqu'a disparition tot ale 
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de la tache correspondant au compost de depart sur pla- 
que de gel de silice, et on laisse ref roidir . Le pr6ci- 
pit6 form<§ est assort et les eaux-m&res, concentr6es k 
800 nil et compl6t6es k 2 1 avec de I'eau, sont laiss^es 
5 sous agitation pendant une nuit pour donner une petite 
fraction supplement aire de la c6tone att endue, k cot6 
d T une huile visqueuse noire. L ? ensemble du solide est 
lav6 k l T 6thanol puis recrist allis6 dans le solvant in- 
diqu6 dans le tableau III, qui indique 6galement les 
10 caract6ristiques des produits obtenus. 

TABLEAU III. 
Composes 2a - 2b - 2c - 2d 



15 



20 



25 





F°C * 


Rdt ( 


: Solvant de: 
&.reeristal- , 
" lisation : 


c : 
t : 


Analyses 
calcule % 
trouve % 












C : 


H : 


N 


2a + 


216- 
19 


. 60 


.Ethanol 


c : 


72,54 : 


6,09 : 


6,51 


t 


72,34 : 


6,22 


6,51 


2b 


: 211 


• 40 


.Dimethyl 


c 


78,33 ' 


5,88 


: 4,81 


' f ormamide 


t 


78,05 


5,93 


4,76 


2c 


' 133-4' 
:Eb/0,15c on 


'Ethanol 


c 


. 73,34 


6,60 


. 6,11 


: 214-40 




: t 


: 73,49 


: 6,56 


: 6,24 


2d 


[ 193 


50 


.Xylene 


: c 


: 78,66 


: 6,27 


: 4,59 


: t 


: 78,88 


: 6,29 


: 4,35 



+ : Compost d£jk d6crit par B. Douglas, J.L. Kirkpa- 
trick, B.P. Moore et J. A. Weisbach, Australian 
30 Journal of Chemistry (1964) 17, 246. 

IE : 5nH : 3220 k 3260, - 0:1630 k 1640 cm" 1 . 
EXEMPLE 3. 

Oxo-l hydroxym6thyl6ne-2-t6trahydro-l ,2 ,3 ,4 alkyloxy-6 
carbazoles : composes 3a, 3b, 3c et 3ci. 
35 Dans un tricol de 4 1 muni d'un refrigerant 

et d'un syst&ne d T agitation, on introduit l'un des com- 



ft 
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10 



15 



poses 2 obtenus a l'exemple 2 (1 mole) et le formiate 
d'ethyle (1300 ml - large exces) , puis on ajoute pro- 
gressivement l'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile 
(48 g - 2 moles). II se produit une reaction exothermi- 
que qui amene le formiate d'ethyle au reflux et , apres 
30 minutes sous agitation, on ajoute a nouveau 48 g d'- 
hydrure de sodium et on continue la reaction pendant 
encore 30 minutes. Le melange reactionnel refroidi est 
verse dans 2,5 1 d'eau glacee; le melange resultant est 
acidifie par I'acide chlorhydrique . Le precipite forme 
est filtre, lave a l'eau, seche et recristallise dans 
le solvant indique au tableau IV pour donner des cris- 
taux jaunes. Les caracteristiques des produits 3 sont 
indiques au tableau IV. 

TABLEAU IV. 
Composes 3 a - 3b - 3c et 3d 



20 



Rdt % 



Solvant de 
recrist al- 
lisation 



c 
t 













c : 


H 


N 


3a 


165- 
: 170 


85 


Methanol/ : 
eau 

60/40 v/v 


c : 


69,16 : 


5,39 : 


5,76 


: t : 


: 69,39 : 


5,46 : 


5,48 


3b 
3c 


: 190 


: 95 


. Acide 
' acetique 


c 


: 75,22 


: 5,37 


4,38 


t 


75.50 


5,50 


4,12 


: 175-7 


: 86 


" Benzene 


c 


\ 70,00 


5,88 


5,44 


: t 


: 70,13 


: 5,70 


: 5,29 


3d 


" 178-82 

; d6c . 


77,5 


.Xylene 


: c 


: 75,65 


: 5,74 


: 4,20 


: t 


: 75,82 


: 5,96 


: 3,92 



Analyses 
calcule % 
trouve % 



25 



30 



35 



IR^: 90H- : 3200 a 3280, 9 OH : 1110, O : 1625 a 

1635, S)C = CHOH : 1565 a 1586, ^> C-0 : 1250 a 
1275 et 1325 a 1335 cm -1 . 



EXEMPLE 4 
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Oxo-1 isopropyloxv m£thyl6ne-2-t<§trahydro-l ,2 ,3 ,4 alkvl- 
oxy-6 carbazoles : composes 4a, 4b, 4c, 4d. 

Dans un tricol de 4 1 on introduit l'un des 
d6riv6s hydroxym6thyl6niques obtenus k l T exemple 3 (1 
5 mole) , le dim6thylf ormamide fraichement rectif ±6 (960 
ml) et le carbonate de potassium sec (498 g - 3,5 mole^. 

A ce melange maintenu sous agitation et re- 
froidi en dessous de 5°C par un bain de glace, on ajou- 
te progressivement l'iodure d'isopropyle (840 g - 5 mo- 

10 les). Apres la fin de l f addition, on continue I 1 agita- 
tion aux environs de 0°C pendant 6 heures et on laisse 
enfin revenir k la temperature ambiante. Le pr6cipit£ 
est essor£, lav6 k 1 T acetone et le filtrat est <§vapor<§. 
Le r£sidu de 1 1 4 vapor at ion et le solide filtr^s sont re- 

15 pris s6par6ment dans l'eau, les pr6cip£t6s formes sont 
essor^s et r£unis pour etre recrist allis6s dans le sol- 
vant indiqu<§ dans le tableau V. Les Others isopropyli- 
ques attendus se pr<§sentent sous la forme de paillettes 
ou aiguilles jaunes. Leurs caract^rist iques sont indi- 

20 qu6es au tableau V. 



TABLEAU V. 

Ethers isopropyliques 4 a - 4b - 4c. et 4d 



25 



30 



35 





F°C 


.Rdt % 


• Solvant de 
, recristal- 
lisation 


: c 
t 


Analyses 

: calcule % 
: trouve % 


4a 


,187-95 


, 84 


Ethanol 




: C 


: H 


: N 


c 


: 71,56 


: 6,71 


: 4,91 


t 


1 71,75 


: 6,94 


: 4,75 


4b 


• 198 


: 60 


Xylene : 


c 


: 76,43 


: 6,41 


3,88 


t 


76 ? 14 


6,62 


3,97 


4c 


167 


: 67 


Methanol 
ou cyclo- 
hexane 


c 


72,20 


7,07 


4,68 


t 


71,96 


6 . 88 . 


4,67 


4d 


.146-55 


[ 60 


Cyclo- 
hexane : 


c : 


76,72 . 


6,71 


3,73 


t : 


76,95 


6,72 : 


3,41 
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TABLEAU V (suite) 
IR : }C = 0 : 1650 a 1655, >>CH-6 : 1570 a 1580 cm"! 
EMN : DMSO d6 : 1,25 k 1,4 d (CH3, J CHg-CH = 6 Hz) ; 

2,1 k 2,4 massif (CH) ; 4,3 a 4,45 multiplet (CH, 
5 J = 6 Hz) . 

EXEMPLE 5. 

wethvl-1 formvl-2 dihvdro-3,4 alkyloxy-6 carbazoles : 
composes 5a., 5b, 5c, 5d. 

L'un des ethers isopropyliques obtenus a l'e- 

10 xemple 4 (0,175 mole) place dans un tricol de 2 1 pro- 
tege de l'humidite est dissous dans 1' ether anhydre 
(600 ml) . A ce melange refroidi par un bain de glace et 
maintenu sous agitation, on ajoute progressivement le 
methyl-lithium (538 ml d'une solution eth^ree dosee a 

15 1,3M, soit 0,7 mole). La coloration rouge fonce obser- 
vee au debut disparait vers la fin de 1' addition et , a- 
pres 30 minutes supplement aires d' agitation, le melange 
reactionnel est verse dans une solution saturee de chlo- 
rure d' ammonium (2 1). Le melange resultant est extrait 

20 a 1' ether en plusieurs fois et les couches organiques 
reunies sont agitees pendant 15 minutes en presence de 
200 ml d'acide chlorhydrique 6N, ce qui provoque la 
formation d'un precipite brun-noir . On ajoute ensuite 
une solution d'hydroxyde de sodium jusqu'a pH alcalin, 

25 le precipite se redissout en grande partie et l'ensem- 
ble est extrait a 1' ether ou au chloroforme, jusqu'k e- 
puisement. L' ensemble de la couche organique est lave 
avec une solution de soude N, puis a l'eau. Apres se- 
chage sur carbonate de potassium, le solvant est evapo- 

30 re pour donner un residu solide. Dans le cas des deri- 
ves 5a, 5b et 5c, ce solide est repris dans le minimum 
de benzene, essore , puis recrist allise dans le solvant 
indique au tableau VI . 

En ce qui concerne le derive 5(1, il a ete pu- 
35 rifi£ par chromatogr aphie sur colonne de gel de silice, 
avec le chlorure de methylene comme solvant d'elution et 
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en suivant Involution de la chromatographic sur pla- 
ques. Apr£s Evaporation des fractions contenant 1' alde- 
hyde attendu presque pur, le r6sidu est recrist allise . 
Les composes 5 se pr6sentent sous la forme de cristaux 
5 jaunes. Leurs caract£ristiques sont indiqu6es au tableau 
VI. 

EXEMPLE 6. 

Methyl-1 formyl-2 alkyloxy-6 carbazoles : composes 6a., 
6b, 6c, 6d. 

10 Dans un tricol de 4 1 muni d'un dispositif 

d f agitation mecanique et d'un refrigerant, on introduit 
l'un des dihydrocarbazoles 5 obtenus k l'exemple 5 (0,1 
mole), le benzene sec (2 1) et on chauffe k l f ebulli- 
tion pour homog6neiser . On ajoute ensuite, en une seule 

15 fois, le dioxyde de manganese act if (15) (110 g - 1,26 
mole), on chauffe k reflux pendant 30 minutes en mainte- 
nant sous agitation et on filtre sous hotte. Le dioxyde 
de manganese est lave jusqu'k epuisement (acetone ou 
chloroforme selon les cas, au besoin k chaud) . L'ensem- 

20 ble du filtrat est evapore k sec et le r6sidu est re- 

cristallise pour donner des aiguilles ou prismes jaunes. 
Les caracterist iques des composes 6 sont indiquEes au 
tableau VII. 
EXEMPLE 7. 

25 Acides trans- /> /" (met hyl-2 alkyloxy-6 carbazolyl)-2_7- 
acryliques : composes 7a - 7b - 7c et 7d . 

L'un des aldehydes 6 obtenus k I'exemple 6 est 
dissous dans la pyridine sfeche (800 ml) contenant de la 
pip6ridine (3 ml) et I'ensemble est chauffe au reflux. A 

30 ce melange, on ajoute de l'acide malonique (22,9 g - 
0,22 mole) , on continue le chauf f age au reflux pendant 
15 minutes et on r6p£te encore deux fois ce traitement 
par l'acide malonique, dont le total ajoute est done de 
0,66 mole. Aprfes evaporation du solvant , le r6sidu soli- 

35 de est repris dans l T eau, essore, lave k lteau et k l'a- 
cetone, s6che et recrist allise ou simplement "digere n 
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dans l'acide antique pour donner des microcrist aux jau- 
nes. Les caracteristiques des composes 7 sont indiquees 
au tableau VIII . 

TABLEAU VIII. 
5 Acides acrvliques 7 a - 7b - 7c et 7d 



10 



15 





Y°C : 


Rdt %: 


RMN/DMSO d6 : 

S CH = CH^ C00H 
(J=16Hz) 


Analyses 
c : calcule % 
t : trouv6 % 


* C ' H ' N 


7a . 


293-5 . 
dec 


90 


6,5 - 8,15 . 


c :70,33:5,56:4 3 83 a 


t : 70,43 : 5,31 : 4,82 


7b 


^265-6 


^88,5 


6,55- 8,2 


: c -.77,29:5,36:3,92 


: t : 77,26 : 5,07 : 3,83 


7c 


: 2 88- 98 
dec 


:66 


: 6,6-8,15 


: c : 73,20 : 5,80 : 4,74 


t .72,88.5,78.4,34 










: c :77,6 :5, 70:3, 77 



20 



25 



7d 



258-64 
dec 



75 



6,5 - 8,1 



t : 77, 37-5, 50-3, 49 



(a) Analyse calculee pour C 17 H 15 N Og, 1/2 HgO 
IE : ^OH : 3400, bande large de 2200 a 3200; V C = 0 : 

1660 a 1665; ^> OH : 930 a 940 cm" . 
EXEMPLE 8. 

Trans-A /"( methyl-2 alkyloxy-6 carbazolyl)-2_/-acrylaz>- 
*w : composes 8a - 8b - 8c et Bd I 

Le melange constitue par l'un des acides acry- 

30 liques 7 obtenus a 1'exemple 7 (0,1 mole), la triethyl- 
amine (11,1 g - 0,11 mole) et 1' acetone (260 ml) est 
refroidi a 0°C dans un bain de glace et de sel . Le chlo- 
roformiate d'ethyle (14,75 g - 0,136 mole) en solution 
dans 1' acetone (90 ml) est ensuite ajoute goutte a 

35 goutte, sous agitation et a 0°C, et , 1 heure apres la 

fin de 1' addition, le melange heterogene resultant main- 
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tenu k 0°C est traits par l ! azoture de sodium (9,75 g - 
0,15 mole dissous dans le minimum d'eau), lui-meme ad- 
dition^ goutte k goutte k 0°C. Une heure apr£s la fin 
de 1' addition, le bain refrigerant est enleve, et , lors- 
5 que le melange est revenu k la temperature ambiante, fl. 
est verse dans I'eau, essore, lave k l'eau puis avec un 
peu d' acetone. Aprfes sechage, les azides ainsi formes 
se pr6sentent sous la forme de microcristaux qui ont 6- 
te employes dans la reaction suivante sans autre purif i- 
10 cation. 

EXEMPLE 9. 

Dihydro-1,2 oxo-1 methyl-5 alkyloxy-9 (6 H) pyrid o/~ 4,3 - 
b_7 carbazoles : composes 9a, 9b, 9£ eib 9jd. 

Dans un tricol muni d T une ampoule k addition, 

15 d'un thermometre plongeant et d'une agitation mecanique, 
on introduit du diph6nytether (180 ml) et de tributyla- 
mine (4,1 g - 22 mMoles) . A ce melange chauffe k 240°C 
et constamment maintenu k cette temperature, I'un des 
azides 8 obtenus k l'exemple 8 (20 mmoles) , disperse 

20 dans le diphenyl-ether chauffe k 50°C (50 ml), est ajou- 
te progressivement , sous violente agitation. Aprfes la 
fin de l 1 addition, 1 ? ensemble est maintenu k 240-250°C 
pendant 20 minutes, environ la moitie du diphenyl-ether 
est distilie sous pression reduite et le solide forme 

25 aprfes refroidissement et addition de benzene (100 ml) 
est essore. Les pyrido /""4,3-b_7 carbazoles 9 sont en- 
suite recristallis6s dans le solvant indique au tableau 
IX. Toutefois, dans le cas de 9ja, la purification est 
f acilitee par un traitement pr6alable avec une solution 

30 de potasse N bouillante qui permet d T eiiminer une petite 
quantite de I'acide 7a. La presence de ce dernier s'ex- 
plique par sa faible solubilite qui, dans les conditions 
experimentales utilisees, est k l'origine de sa trans- 
formation incomplete en azide correspondant 8a. Les ca- 

35 racteristiques des produits 9 sont indiqu6es au tableau 
IX. 
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V.YEMPLE 10. 

rhloro-1 m et.hvl-5 (6H) »1k Y loxv-9 pyrido / 4^3^./ car^ 
h 0 7.nl ftS : composes 10a - lOb - 10c et lOd. 

L'un des dihydro-1,2 oxo-1 methyl-5 pyrido 
5 /"4,3-b 7 carbazoles 9 obtenus a I'exemple 9 (20 mmo- 
les), est mis en suspension dans l'oxychlorure de phos- 
phore (1 0) et 1' ensemble est chauffe au reflux, sous 
agitation. Generalement , il y a dissolution, precipita- 
tion d'un solide et finalement redissolution de ce der- 
10 nier. Apres le temps de reflux indique au tableau X, 1'- 
exces d'oxychlorure est elimine sous pression reduite 
et le solide residuel est repris dans l'eau, en presen- 
ce de chloroforme. 

A ce melange maintenu sous agitation a la tem- 
15 perature ambiante, on ajoute une solution de soude N 
jusqu'a pH alcalin et on agite jusqu'a disparition de 
la coloration rouge et persistance d'une coloration 
jaune. Le precipite est essore, la phase chlorof ormique 
est evaporee, le residu est joint au precipite et le 
tout est recristallise dans le solvant indique au ta- 
bleau X. Celui-ci r assemble aussi les caracteristiques 
des composes 10. 



20 
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28. 
TABLEAU X. 

Chloro-1 methyl-5 alkyloxy-9 pyrido /~4 , 3-b_7carbazoles 



10a - 10b - 10c et lOd 



5 



10 



15 





F°C: 


Rdt % 


Solvant de* 
recristal- : 
lisation . 


c 

t : 


Analyses 

calculi % 
trouv§ % 














C : 


H 


N 


CI 


10a. 


264 


73 


Acetate 


c : 


68,80 : 


4,38: 


9,44: 


11,97 


:d'ethyle : 


t 


68,52 : 


4,40 : 


9,25 : 


11,84 


10b. 


248- 


' 88 


: Ethanol : 

.puis 

' xylene 


c 


: 72,82^: 


5,05: 


7,08: 


8,97 


50 


t 


: 72,70 : 


4,82 : 


6,96 : 


9,11 


10c 


241- 
5 


. 25 


.Xylene 


c 


: 69,56 : 


4,83: 


9,02: 


11,43 


t 


: 69,80 : 


5,07 : 


9,28 : 


11,68 


lOd 


221- 
: 2 


70 


. Xylene 


c 


: 74,51 : 


4,91: 


7,24: 


9,18 


t 


: 74,67 : 


5,12 : 


7,32 : 


9,02 



t Calculi pour C 2 gH 17 CI N 2 0 , 1/2 C 2 Hg OH. 
EXEMPLES 11 & 28. 

Amino alkylamino-1 m6thyl-5 alkyloxy-9 pyrido /~4,3-b_7 



carbazoles : composes 11 28, 

A I'un des composes chlor<§s 10 obtenus k 1* e- 
xemple 10 (500 mg) , on ajoute 8 ml ou 8 g de l 1 amine 

25 voulue de formule NH^-I^ et ce melange est chauff<§ k la 
temperature et pendant lestemps indiqu6s au tableau XI. 
Aprfes Evaporation de l'excfes d f amine sous vide variant 
de 15 k 0,5 mm de Hg suivant les cas, le r£sidu est re- 
pris dans 100 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 

30 0,5 N et le solide obtenu est essor6, s£ch6 puis recris 
tallis6. Les conditions de la reaction et les caract6- 
ristiques des composes de 1 T invention sont indiqu<§es au 
tableau XI. 

On a pr§par6 le bimal§ate du compost 27 selon 
35 le mode op6ratoire ci-apr&s : 

On a dissous le compose 27 dans de l'alcool. 
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S6par6ment on a dissous dans de l ! alcool 2 quantit6s 6- 
quimolaires d'acide mal§ique avec un exc6s de 10 %. On 
a m61ang6 les deux solutions. On a portd l f Ebullition 
quelques instants puis on a laissd refroidir. Le compost 
5 obtenu, c ' est-k-dire le compost qui cristallise est le 
bimal^ate du compost 27, dont le point de fusion est en- 
viron 170°C. 
EXEMPLES 2 9 et 30. 

^-di(Hhylamino-propylamino-l-m6thyl-5 (et dim6thyl-5 , 11)- 

10 hydroxy-9 pyrido /~4 , 3-b_?carbazoles : composes 29 et 
30, respect ivement . ~~ ' ~ 

Au compose benzyloxy!6 24 ou 28 (1 mmole) dis- 
sous dans 100 ml d'^thanol maintenu dans un bain-marie 
chauff<§ k SO-55°C, on ajoute 40 mg de charbon palladia 

15 §t 30 % et on agite sous atmosphere d'hydrog^ne k la 
pression normale pendant 4 heures. Le catalyseur est 
filtr§, le solvant 6vapor6 et le rEsidu recrist allis<§ 
dans le xylene en donnant des microcrist aux jaune clair 
(tableau XI) . 

20 EXEMPLE 31. 

Le melange const it u6 par le dihydro-1,2 oxo-1 
m6thyl-5 m<§thoxy-9 pyrido /~4 ,3-b_7 carbazole 9a (5 g - 
18 mmoles) et le chlorhydrate de pyridine (50 g) est 
chauffd k 220-225 °C pendant 30 minutes et vers6 dans 

25 l'eau glac<§e. Le pr6cipit6 form6 est essor<§ , lav6 k 1'- 
eau et recristallisE dans l'£thanol en presence de char- 
bon actif pour donner 2,6 g (55 %) de microcristaux bei- 
ges, infusibles k 350°C. 

Analyse : calculi % pour C 16 H 12 N g : 
30 C : 72,71 H 4,38 N 10,60 

trouv6 % 72,57 4,34 10,49 

L T invention procure done des produits de la fa- 
mille des ellipticines portant divers subst ituants , aus- 
si bien sur leur cycle A que sur leurs sommes 11 et 1. 
35 Les nouveaux composes pr<§sentent des activit6s cytotoxi- 
ques sur cellules en culture et une activity antitumora- 
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30. 



le sur leucemie L 1210 tres prononcees. Les composes 
selon 1' invention possedent egalement un pouvoir pro- 
tecteur sur la leucemie viro-induite de Friend (J. Exp. 
Med. 1957 - 105, 307-318); ce sont done egalement des 
5 agents antiviraux et antitumoraux . 

Essais jgh a rmac o ic-gig ue ?-:. 

Les composes selon 1« invention testes dans les 
essais ci-apres oht ete utilises sous la forme de solu- 
tions aqu&S/eifV^ence d'une quantite suffisante d'- 
10 acide pour solubiliser le compose considere, sauf stipu- 
Eslai P l? °Etude r ^es proprietes antitumorales des compo- 
ses de 1' invention sur la leucemie L 1210 
& - Mesare du temps de survie. 
Les proorietes antitumorales ont ete determi- 
15 nees d'apres 1' action curative sur la leucemie experi- 
mental greffee L 1210. Cette leucemie a ete entretenue 
sur des souris B^Fl (C 57 Bl/6 x DBA/2) Fl a raison 
de six ou dix souris par lot experimental. Les composes 
a tester ont ete injectes par voie intraperitoneal un 
20 ou plusieurs jours apres la greffe des cellules (1 seu- 
le injection) . Les resultats obtenus sont rassembles 
dans le tableau XII. On a determine 1' inter valle de 
mort, le premier chiffre du tableau indiquant la date 
de la premiere souris morte et le second la date de la 
25 derniere souris morte. On a egalement mesure la moyenne 
du temps de survie (MST) . Une valeur caracteristique 
est le pourcent ag- d ' augment at ion du temps de survie 
(ILS %) . Cette valeur CCancer . Res. 1971, 31, 1883 - 
1887) est le rapport : 

30 ILS % = — " S x 100 

S C 

ou = survie des animaux traites et 
S° = survie des animaux temoins. 

Les resultats du tableau XII montrent que les 
35 produits selon 1' invention possedent des propriety an- 
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Dans les essais rapportes ci-dessus, on a 
choisi comroe compost de reference la 9-methoxy ellipti- 
cine utilis6e en clinique humaine dans le traitement 
des leucemies myeloides aigues. Ce compose presente une 
S augmentation du temps de survie (ILS) de 26 % a la dose 
la plus proche de la dose toxique, alors, que dans les 
memes conditions; un compose de 1* invention, tel que le 
compose 27, fournit une valeur ILS de 134 %. 

B - Effet du .jour d' inoculation . 
10 on a opere sur des lots experiment aux de six 

souris selon le mode operatoire defini precedemment , en 
inject ant 10 5 cellules au jour Jo et en utilisant le 
compose 27 selon 1' invention et en faisant varier le 
jour d' inoculation du compose 27 d'un lot a 1' autre. Le 
15 compose 27 a ete inocule a la dose de 15 mgAg de sou- 
ris. Comme dans l'essai ci-dessus on a determine l'in- 
tervalle de mort, mesure la moyenne du temps de survie 
(MST) et calcule le pourcentage d' augmentation du temps 
de survie (ILS %) selon la formule definie ci-dessus. 
20 Les r6sultats obtenus sont r assembles dans le tableau 
XIII ci-apres. 

TABLEAU XIII 
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Jour : 
d' inocu- . 
1 at ion 


i> — - — 

Inter valle: 

de .mort : 


Moyenne : 
du temps, 
de 

survie : 


ILS % . 


Survi- 
vantes 


T^moin : 




lO - 14 : 


11,5 ' 


0 : 


0 


Compose ; 
27 


:Jo(+3h) ; 


16 ~ 25 


20,7 


80 : 


0 


M 


J+1 


15-29 


\ 21 


82,6 


] 2 


It 


J+2 


\ 15-35 


\ 21,7 


'. 88,7 


\ 0 


tt 


J+3 


13-25 


\ 18 


56 , 5 


\ 0 




J-f4 


14 ~ 20 




39,1 


0 



30 



35 



Les result at s ci-dessus montrent que le com- 
pose 27 est plus act if un jour apres la greffe des cel- 
lules (2 sour is survivantes sur 6 souris traitees) ; ceci 
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signifie que le compose 27 est plus actif vis-Si-vis des 
cellules en division. Au jour J+2 le compost 27 pr6sente 
encore une forte activity (ILS % = 88,7) alors que le 
nombre de cellules a fortement augments, ce qui explique 
5 la baisse d'activite apparente du compost 27 aux jours 
J-f3 et J+4 qui est due au nombre croissant de cellules 
tumorales dans le p6ritoine de I 7 animal. 
C - Relation dose/ef f et . 

On a op6re sur des lots exp6rimentaux de six 

10 souris selon le mode op^ratoire d6fini pr6c6demment . On 

5 

a injects 10 cellules au jour Jo; 1 ' inoculation a 6t<§ 
realis6e au jour J+l avec le compost 27 k des doses de 
5 mg/kg; 10 mg/kg; 15 mg/kg et 20 mg/kg. On a determine* 
l'intervalle de mort , mesur§ la moyenne du temps de sur- 
15 vie (MST) et calculi le pourcentage d ! augment at ion du 

temps de survie (ILS %) selon la formule ddfinie ci-des- 
sus. Les result ats obtenus sont rapport^s dans le ta- 
bleau XIV ci-apr6s : 

TABLEAU XIV 
20 Relation dose/effet 
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Dose 
mg/kg 


: Intervalle 
: de mort 


: Moyenne : 
.du temps 
de 

: survie : 


ILS % 


Survi- 
vantes 


T6moin : 




: 10 - 12 


: 10,7 : 




0 


Compost 












27 : 


5 


: 16 - 24 


: 19,3 : 


80,4 : 


0 


ti 


10 


: 14 - 21 


: 16,8 : 


57 : 


0 


»! 


15 


: 13 - 31 


: 21 : 


96 , 3 : 


0 


II 


20 


: 15-25 


: 18,8 : 


75,7 : 


1 




Les 


result at s du 


tableau XIV 


montrent 


que 1'- 



activity du compost 27 est proport ionnelle k la dose 
inocul§e. Si 1'ILS calcul^e pour la dose de 20 mgAg 
parait inf^rieure k ceile obtenue k la dose de 15 mg/kg 
c'est que dans le calcul n'entre pas la souris d6fini- 
35 tivement gu^rie. 

Essai 2 : Etude cytotoxique "in vitro" des composes de 
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1' invention sur des cellules de la leucemie viro-indui- 
te de Friend de la souris (J. Exp. Med. 1957, 105, p. 
307-318) . 

L'activite antitumorale a ete mesuree sur une 
i--nee tumor ale derivee de la leucemie murine due au vi- 
rus de C. Frxend. 

Les cellules tumor ales se multiplient en sus- 
pension dans le milieu RPMI 1640 /"catalogue de GIBCO 
Bio-Cult-Ltd, Washington Road Sandyford Industrial Es- 
tate Paisley PAS 4EP Renfrewshire Scotland,? additionne 
de 20 % de serum de veau embryonnaire, de penicilline et 
de streptomycine. Le temps de doublement de la culture 
est d' environ 11 heures. Le facteur de croissance est 
egal a 1 ou tres voisin de 1 (toutes les cellules se 

multiplient) . 

Les cultures sont ensemencees au temps t = 0 
a la concentration de 2 x 10 5 cellules par ml dans des 
bo£tes Falcon contenant 4 ml de milieu. Vingt quatre 
heures plus tard, le produit a tester (en solution dans 
l'eau acetique) a ete ajoute, au moment ou les cellules 
sont en phase exponentielle de croissance. Vingt quatre 
heures apres 1' addition du produit, les cellules ont ete 
denombrees et le pourcentage de cellules vivantes deter- 
mine par un test d' exclusion au bleu trypan. 
. . On peut definir deux doses : 

1) la dose lethale 100 % (DL 100) 

2) la dose lethale 50 % (DL 50) . 
Les result at s sont indiques dans le tableau 

XV. 
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TABLEAU XV. 



Etude cytotoxique "in vitro" des composes de 1' invention 
sur des cellules de la leucemie de Friend de la souris 







DL 


100 


DL 


50 


LJ±J 




















(cone . 






.DL 


50 produit 






molaire) 










Produit de re- : 












1 — ■ 


ference : ace- 
tomethylate-hy- ' 


8 


. 10 7 • 


3 


, -7 
10 




i 


droxy-9~ellip- : 














ticinium 


(HUM) 














Composes 


de : 














1' in vent ion 














11 




2,5 


. io- 7 -: 




IO" 7 




3 


12 




7 


. io- 7 : 


2,5 . 


10~ 7 




1,5 


13 




1,5 


. io- 5 : 


7 


IO" 6 




0,04 


14 




1,5 


. 10 6 


. 5 


IO" 7 




0,6 


15 




2 


. io" 6 


8 


io" 7 




0,4 


16 




3 


. io -6 


8 


io" 7 




0,4 


17 




3 


. io" 6 


'. 1,5 . 


io ° 




0,2 


18 




1,5 


. IO" 6 


5 


io" 7 




0,6 


19 




3 


. IO" 6 


'. 1,3 . 


IO" 6 




0,2 


21 






10~ 4 


. 3,5 . 


IO" 5 




1,1 


23 




9 


. IO" 7 


. 3 


IO" 7 




1 


24 






IO" 5 


3 


IO' 6 




0,1 


25 




3 


. io" 7 


'. 1,2 . 


io" 7 




3 


26 






IO" 6 


j 4 


io" 7 




0,75 


27 




1,2 


. IO" 6 


'. 4,5 . 


io" 7 




0,65 


29 




4 


. IO" 8 


: 1 ' 7 ' 


IO" 8 




18 



10 



15 



20 



25 



50 



35 



Ces resultats montrent que la plupart des pro- 
duits sont cytotoxiques k des concentrations comprises 
entre 3 . 10~ 6 et 3 . 10 _7 M. 

Trois composes (les composes 11, 25 et 29) 
sont plus actifs que les derives dejk connus, en parti- 
culier 1' acetate de methyl-2 hydroxy-9 ellipticinium 
servant de reference (HUM) . Les autres composes sont 
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pratiquement aussi act if s que I'HUM. 

gssai 3 : Etude cytotoxique "in vitro" sur des cellules 
3a aamster et sur des cellules de la leuc£mie L 1210 
da la serie. 

En particulier, on a utilis<§ la lign<§e BHK 21 
:le cellules da hamster et un clone d6riv§ de cette li- 
gnea, transform^ par le virus du sarcome de hamster 
(clone HS5) , 

Apr£s d£tachement par la trypsine, les cellu- 
les ont ete mises en culture dans des boxtes de Petri 
en plastique de 35 mm de diamfetre k la concentration de 
2.10 5 cellules/boite, dans un milieu de culture de 
"Eagle" additionn6 de "Bactotryptophosphate Broth Difco" 
et de 10 % de s6rum de veau /~JI. STOKER et I. MAC-PHER- 
SON Virology, 14, 1961, 359 J? . 

Apr 6s 5 heures, les cellules ont 6t6 attaches 
sur un support plastique et on a ajout6 les produits k 
tester dont les solutions ont 6t6 faites dans I'eau ou 
dans le DMSO (dim6thyl-sulf oxyde) si le produit est peu 
soluble dans I'eau. Dans ce dernier cas, un temoin a 6- 
t£ effect u6 avec la mime concentration finale de DMSO 
dans le milieu de culture. 

L T 6tat des cellules a 6t6 examine 24, 48 et 
72 heures apr&s. 

Dans.le cas des cellules L 1210, les essais 
ont 6t6 effectues en milieu g61ifi6 par de 1 ♦agarose, 
les cellules L 1210 se multipliant en suspension. 

Les resultats sont indiqu«§s dans le tableau 

XVI. 

Les resultats (tableau XVI) montrent claire- 
ment que les produits, k 1 T except ion du produit 21, sont 
nettement cytotoxiques k des concentrations comprises 
entre 0,4 et 5^ujtf., et que les produits les plus act if s, 
c'est-k-dire les composes 24 et 27, sont presque aussi 
act if s que le dipyrido- indole de reference (BD40) . 

Les effets inhibiteurs sur les deux types de 
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cellules, normal et transforme, sont similaires. 

On notera que le compose 21 n'entre pas dans 
le cadre de la formule g^nerale des composes revendi- 
ques . 

TABLEAU XVI 

Dose minimale entrainant une inhibition complete 
de la croissance. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 





. ii : 


12 : 


13' 


i4: 


15! 


16; 


17: 


is; 


21: 


24: 


25: 


27: 


Reference 
BD 40+ 


C13/8 




2 


:2 : 


2 


2 : 


1 


1 


•5 • 


>5: 








0,25 


HS5 


:i 


2 


:2 


: 2 


'2 


.2 


2 


.5 


>5 








. 0,25 


L1210 




















'.0,4 


:0,9 


0,6 


: 0,2 



+ BD 40 = ( V -di6thylaminopropyl)-aaino-l-m6thyl-5-di- 
pyrido /~4,3-bJ? /~3,4-f _?indole . 

Essai 4 : Leuc^mie viro-induite : leuc6mie de Friend. 

Les experiences ci-aprfes ont porte sur le 
traitement des souris inocuiees par le virus de la leu- 
c6mie de Friend, 

On a utilise dans ces experiences des souris 
DBAg males , agees de 2 k 3 mois, d'un poids voisin de 
20 g. 

On a utilise une souche An6miante du virus de 
Friend (VFA) entretenue depuis plusieurs ann6es au labo- 
ratoire. Le stock viral est constitu6 d ! un surnageant 
acellulaire obtenu pair centrif ugat ion d T un broyat de ra- 
tes leuc6miques , effectue dans une solution de PBS-sac- 
charose 0,5 M. Le titrage du stock se fait in vivo selon 
la methode d6crite par JASMIN et al . /"J. Nah. Cancer 
Inst. 1974, 53, 469-474_7. Le titre est exprime en SD 5Q 
(Spleen enlarging dose 50 %) . 

A - Mesure de la spienomegalie . 

- < ~ * -Lfe- virus Friend est inject* k 1m souris par 

voie intraperitoneale. L T animal developpe alors une 
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splenomegalie caracteristique . La mortality apparais- 
sant" environ trois semaines apres 1 ' inoculation virale 
aax doses de virus employees habituellement , on a sacri- 
fie les animaux la jour + 15 apres 1' infection, pour 

1 stada de la splenomegalie. Les rates sont prelevees 
puis pesees individuellement . Toute souris dont la rate 
avait un poids superieur a 250 mg etait consideree leu- 

cemique . 

2 - Result at s. 

Les result at s obtenus sont r assembles dans 
le tableau XVII ci-apres. lis montrent que le compose 
27 selon 1' invention presente un pouvoir protecteur sur 
la leucemie de Friend. 

B - Mesure du temps de survie 

Dans une autre serie d'essais on a suivi quo- 
tidiennement la mortalite des souris, auxquelles on a 
inject e le virus de Friend (UFA) par voie intraperito- 
neal (dilution 1/800) et on a determine 1' inter valle 
de mort, la moyenne du temps de survie et le pourcenta- 
ge d' augmentation du temps de survie pour le compose 27 
selon 1' invention inocule au jour J+l a la dose de 15 
mg /kg • 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le 
tableau XVIII ci-apres. 

C - Relation dose/effet 

On a opere sur des lots experimentaux de 10 
souris, auxquelles on a in.jecte le virus VFA (dilution 
1/800 - % de leucemies = 100 %) au jour Jo. On a ensui- 
te injecte le compose 27 selon 1' invention au jour J+l 
a des doses differentes selon les lots et on a determi- 
ne l'intervalle de mort, la moyenne du temps de survie 
et le pourcentage d ' augment at ion du temps de survie. 

Les- resultats obtenus sont rassembles dans le 
tableau XIX ci-apres. Ces resultats montrent que I'ac- 
tivite du compose 27 est proportionnelle a la dose ino- 
cuiee . 
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Les nouveaux composes peuvent etre administr^s 
k l T homme et aux mammif feres selon les moyens usuels. Un 
mode d T administration appropri6 est la voie injectable, 
intraveineuse ou intramusculaire . On pr^ffere la voie in- 
5 traveineuse. 

Ainsi l f invent ion a-t-elle egalement pour oh jet 
des compositions pharmaceutiques convenant k 1' adminis- 
tration et contenant au moins un compost de 1' invention 
en association avec un v^hicule pharmaceutiquement ac- 

10 ceptable. Par exemple, une composition pharmaceutique 
convenant aux besoins de 1 T invention est une solution 
injectable preparee k partir d T un sel pharmaceutique- 
ment acceptable d ! un d6riv6 selon l f invention ou pr6pa- 
r6e extemporan£ment k partir d T un d6riv6 selon I'inven- 

15 tion avec une quantity appropri^e d'un acide pour obte- 
nir une solution ayant un pH voisin de 7. Une telle so- 
lution pourra contenir des additifs usuels dans la for- 
mulation gall^nique, par exemple des agents tampons. 

Au cours des essais pharmacologiques , aucun 

20 effet secondaire notable imm6diat n ! a 6t<§ trouv6. Les 
valeurs DL 50 caract^rist iques de la toxicity des medi- 
caments ont et§ d6termin6es pour un grand nombre de 
composes represent at if s selon 1 T invention. 

Quant k la posologie envisag^e, elle d^pendra 

25 6videmment du compost particulier utilise et de la ma- 
ladie k traiter. Chez I'homme, des doses de l'ordre de 
100 mg ou plus du compost act if peuvent convenir pour 
1 T adulte. 
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REVENDICATIONS. 
1. Derives des pyrido _*~4 , 3-b_7carbazol.es (el- 
liptieines) substitues en position 1 par une chaine po- 
lyaminee, lesdits derives repondant a la formule gene- 
rale : 

NH-R, 



(I) 




15 H 

dans laquelle R^ est un groupement Y-CCHg^ - NR 4 R g 
Y repr6sente une liaison simple ou le groupe : 



Oil 



— CH — 
1 

20 CH 3 

R . et R c , identiques ou differents, sont l'hydrogene ou 
un radical alkyle, de preference inferieur, ou encore 
forment ensemble un cycle pouvant comporter des h<§tero- 
atomes, en particulier des atomes d' azote, et n est un 
25 nombre allant de 1 a 10, notamment de 2 a 7, R 2 est un 
• atome d'hydrogene, un groupe alkyle inf6rieur ou un 

groupe aralkyle dans lequel le substituant alkyle est un 
groupe alkyle inferieur, et R 3 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe -CH 3 , et les sels pharmaceutiquement accep- 
30 tables desdits derives. 

2. D6riv6s selon la revendication 1, caracteri- 
ses en ce que R 2 est le radical CHg, Rg un atome d'hy- 
drogene et R-^ l'un des groupes suivants : 
R t = (CH^ - NHg 
35 R x = (CE 2 ) 3 - NHg 

R l = < CH 2>4 " NH 2 
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R l - 


< CH 2>5 " 


NH 2 


R - , = 
• 1 


(CHn)^ - 




R l = 




N (CH 3 ) 2 


R l " 


iCE 2 ) 3 - 


N (CH 3 ) 2 


R l = 


< CH 2>3 " 


N (C 2 H 5 ) 2 


a i ' 


■-CH- (CH, 2 


) 3 - N (C 2 H 5 ) 2 









10 rises en ce que R 2 est le radical CI^-CgHg, R 3 un atone 
d'hydrogene et R-j^ l'un des groupes suivants : 

CCV2 " N (C ^>2 
. (0^)3 - NHg 

< C Vs " N (C 2 H 5 } 2 
15 4. D6riv6s selon la revendication 1, caract6- 

ris£s en ce que R 2 et R 3 sont tous deux le radical -CH 3 

et R 1 l'un des groupes suivants : 

(CH 2 } 3 ~ ^2 
(CH 2 } 3 - N (CH 3 ) 2 
20 N (C 2 H 5 } 2 

5. D6riv<§ selon la revendication 1, caract6- 

ris<§ en ce que R 2 est le radical CHg-CgHg, R3 est le 
radical -CH 3 et Rj est le groupe (CH^g-N (C 2 H 5 > 2 . 

6. D6riv<§ selon la revendication 1, caract^ri- 
25 s6 en ce que et R 3 sont tous deux un atome d'hydro- 
gene et Rj est le groupe (CH^g - N (C 2 H 5 ) 2 . 

7. D6riv6 selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce que R 2 est un atome d'hydrogene, R 3 est le radical 
-CH 3 et R x est le groupe (CH^g - N (C 2 H 5 > 2 . 

30 8. Proc6d6 pour l'obtention des d<§riv6s selon 

l f une quelconque des revendications 1 k 7, caract6ris6 
par la succession des 6tapes ci-aprfes : 

(1) on fait r<§agir un chlorure de phenyl (subs- 
titu6 en 4) diazonium de formule : 



OGs 

51. 




N = N CI 

ou R 2 a la signification indiqu<§e precedemment , sur un 
cyclohexene a substitution amine en position 1, par e- 
xemple un N-morpholino-l-cyclohexene de formule : 



10 



15 



R, 




r 

N 



3 



6u R 3 a 



la signification indiquee (H ou -CHg) . 
(2) on transforme 1 ' arylhydrazone obtenue a la 
premiere etape, de formule : 



20 



25 




ou R 2 et R 3 ont la signification indiquee, par indor- 
sation & chaud et en milieu acide fort. 

(3) on acyle l'oxo-1 tetrahydro-1 ,2 ,3 ,4 carba- 
zole, obtenu a la deuxieme etape, de formule : 

R, 




30 



ou R 2 et R 3 ont la signification indiquee, a l'aide de 
formiate d'ethyle en presence d'une base forte. 

(4) on etherifie l'oxo-1 hydroxymethylene-2 
35 tetrahydro-1, 2 ,3,4 carbazole de formule : 
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R 2°\ R 3 




CH-OH 



{ 

H 

ou R 2 et R 3 est la signification indiquee, a l'aide d'- 
un halogenure d'alkyla, en particulier d'iodure d'iso- 
propyle . 

(5) on traite l'oxo-l alkyloxy-methylene-2 di- 
ll ydro-3, 4 carbazole, en particulier l'oxo-l isopropoxy- 
methylene-2- dihydro-3,4 carbazole, obtenu a la quatri- 
eme etape, de formule : 

/ , . 

CH-O-CHCCHg) 2 4 




0 



H 

ou et Rg ont la signification indiquee par quatre 
equivalents molaires de methyl lithium, apres quoi on 
opere successi vement une hydrolyse acide et une hydroly- 

se alcaline. 

(6) on traite le methyl-1 formyl-2 dihydro 3,4 
carbazole obtenu a la cinquieme etape, de formule : 



CHO 




53 



oil R2 et R 3 ont la signification indiquee, par du char- 
bon palladia ou; mieux, par du dioxyde de manganese, a- 
fin d'obtenir 1 ' aromatisation du compost de depart. 

(7) on traite 1' aldehyde obtenu a la sixieme 
5 etape de formule : 



10 




6 



I 



par l'acide malonique. 

(8)' on traite l'acide acrylique obtenu k la 

15 septieme etape, de formule : 



20 




par le chlorof ormiate d'ethyle, puis par l'azoture . 
sodium. 

(9) on traite l'azide obtenu a la huitieme 
tape, de formule : 



30 




8 



\ 

H 



par le diphenyl ether k chaud. 
35 (10) on traite le dihydro-1,2 oxo-1 methyl-5 

pyrido /~4,3-b_7 carbazole, obtenu k la neuvieme etape, 
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de formule 



3\ 



V 



O H 



H 



par l f oxychlorure de phosphore k chaud. 

(11) on traite le chloro-1 m<§thyl-5 alkyloxy- 
9 pyrido /~4,3-b_7 carbazole, obtenu k la dixi£me 6ta- 
pe, de formule : 

CI 



10 




par une amine de formule NHg-Rj, oil B^, R 2 et Rg ont la 
signification indiqu^e pr6c6demment . 

9, A tit re de produits nouveaux, les carbazo- 

les k fonction aldehyde de formule : 



R 2 0. 



Rr 




CHO 



oil Rg est un atone d' hydrogene , un groupe alkyle infcM8||^ 
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rieur ou un groupe aralkyle dans lequel le substituant 
alkyle est un groupe alkyle inferieur, et R3 est un ato- 



me d'hydrogene ou un groupe -CHg 



5 

10. Produits selon la revendication 9, carac- 
terises en ce que R3 est un atome d'hydrogene. 

11. A titre de produits nouveaux, les chloro-1 
methyl-5 alkyloxy-9 pyrido /"4,3-b_? carbazoles de for- 

10 mule : 



15 



20 



25 



30 




ou R 2 et R 3 ont la signification indiquee. 

1 12. Application des derives des pyrido /2,3-b/ 
carbazoles (ellipticines) selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, a titre de medicaments utilisa- 
bles en particulier en chimiotherapie des cancers. 

13. Compositions pharmaceutiques , en particu- 
lier antitumorales et antileucemiques , contenant , a ti- 
tre d' agent actif, au moins un des derives des pyrido 
/-4,3-b 7 carbazoles (ellipticines) selon l'une quel- 
conque des revendications 1 a 7, en association avec un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable et adapt e au mo- 
de d' administration. 

14. Compositions pharmaceutiques selon la re- 
vendication 12, conditionnees en vue de 1 • administra- 
tion par voie intramusculaire ou intraveineuse. 




7 ^=CH=CH-COOH 
Q R= CH=CH-OON 3 




